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論文内容要旨
 ・角田.らはガマ毒の粗抽出物がinvitroで著明な抗ウィルス作用を示すことを見出した。ガ
 マ毒は,その17位に特徴的な6員不飽和ラクトンを配した一連のステロイド化合物,ブファジ
 ェノリドを豊富に含み,それらが強力な強心,昇圧作用を有していることは古くから知られてい
 る。そこで佐藤らは,一連のブファジェノリド及び関連化合物の抗ウィルス作用を検べ,そのう
 ち幾つかの化合物には著明な抗ウィルス作用があることを見出した。中でも植物由来のブファジ
 ェノリドであるシラレニン(3〆9,14-dihydroxy-4,20,22-trienolide)は,
 invitroでライノウィルスに対して化学療法係数32という強い抑制を示したので,この抗
 ウィルス作用について更に詳しく検討した。
 〈結果>
 a)抗ウィルス・スペクトラム:シヲレニンはポリオウイルス及びライノウィルスにのみ抑制
 を示し,その他のDNA型,RNA型ウィルスには殆んど無効であった。特にライノウィルスに対
 する効果は著しい。このことから,本化合物はピコルナウィルス群に特異的な阻害剤であると思
 われる。
 b)シラレニンの作用時期:シラレニンはライノウィルスの一段増殖において,感染后3時間
 までに処置した場合には何れもウィルス増殖をほ穿完全に拘制する。感染5時間居の処置では殆
 んど無効であるが,4,5時間后の処置では,なお増殖を対照の1%以下に抑える。対照の無処置
 培養では,感染4.5時間はウィルス潜伏の終期であり,5時間后では新生の感染性粒子が出現し
 始める。従って,シラレニンはウィルス潜伏期に与えた時有効であり,しかもむしろ感染の3～
 5時間后,即ち潜伏後期に作用する可能性が高い。
 c)宿主細胞の代謝に及ぼす作用:対数増殖期のHel、a細胞に手H一チミジン,5H一ウリジン
 及び↑4G一フェニノレアラニンを添加し,シラレニンの存在下でそれらあ取込みを検べた。培養4
 時間までの観察で,シラレニンはそれらの酸不溶画への取込みに全く影響を示さなかった。この
 ことはシラレニンの抗ウィルス作用が,ウィルスに特異的であり,宿主代謝に対する毒性の延長
 によるものではないことを示している。
 d)ウィルスRNA合成に及ぼす作用:感染細胞にアクチノマイシンD存在下で5H一ウリジ
 ンを加え,その取込みに対するシラレニンの影響を検べた。シラレニンを感染2時間までに添加
 したものではウィルスRNAの合成は阻害されるが,3時間以後の処置ではほず正常な合成がみ
 られた。bで得られた結果と考え併せると次の結論が得られる。即ち,1)シラレニンは感染2
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 時間までに処置した場合,ウィルスRNAの合成を阻害する。2)感染后3～4.5時間に処置し
 た場合は少くとも量的には正常なウィルスRNAが合成されるが,感染性粒子は形成されない。
 e)シラレニン存在下で合成されたウィルスRNAの性状:ウィルスの潜伏後期にシラレニン
 を処置した場合,ウィルスRNAの合成が見かけ上正常に行なわれる。この処置により合成され
 たウィルスRNAを検べるために,ライノウィルス感染の4時間後にシラレニンを添加し,さら
 に4時間培養后そのRNAを抽出し,蔗糖濃度勾配遠心により分析した。その結果,シラレニン
 処置細胞から得たウィルスRNAはライノウィルス粒子RNAである32SRNAを始め無処置
 感染細胞から得たウィルスRNAと基本的には変らない遠心パターンを示した。但し,4Sから
 18Sにかけてのパターンは,や、対照と異っており,ウィルスRNA合成は必ずしも正常に行
 なわれていないことを示している。
 f)シラレニン存在下で合成されたウィルスRNAの感染性:上と同様の方法で得たウィルス
 RNAの感染性を検べた。その結果,無処置感染細胞から得た感染性RNAは,α78×10-5
 PFU/cellであり,シラレニン処置感染細胞から得たものは,1.1×10-5pFU/cell
 となり,細胞当りの生産量は対照の1/70であった。即ちe)で得られたシラレニン処置RN
 Aは32Sを含めて感染性は大幅に失なわれている。
 <.考察>
 シラレニンは,同様にピコルナウィルス群にのみ阻止効果を示すグアニジンやHBBとはその
 作用の上で明瞭に区別される。即ち,シラレニンはそれらと異りライノウィルスの型を選ばず抑
 制すること,更にウィルスRNAの合成を抑えることなく,抗ウィルス性を示し得ることである。
 しかし,この場合合成されるRNAは感染性の掻下した欠損ウィルスRNAである。これはシラ
 レニンの抗ウィルス作用の特徴であり,従来の抗ウィルス剤にも見られなかった作用である。欠
 損ウィルスRNAの合成誘導がシラレニンの主たる作用点であるとすれば,感染初期の処置でウ
 ィルスRNAの合成が抑制されることも,初期に作られるウィルスRNAが欠損しているため,
 その後のウィルス合成過程が阻害された結果と考えれば説明がつく。他の可能性も否定は出来な
 いが,何れにしても欠損ウィルスRNAの合成という事実は本化合物の抗ウィルス作用にとって
 重要な現象であることは疑いない。
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 審査結果の要.旨
 共同研究者のひとり角田がガマ毒の粗抽出物がぬη猛丁。でライノウィルスに著明な,しかも選
 択的な抗ウイルス効果を示すという事実を明らかにしたので,その知見に基づき17位に特徴的
 な6員不飽和ラクトンを配した一連のステロイド化合物について抗ウイルス作用を検索し,植物
 由来のシラレニン(3β,14-dihydroxybufa-4,20,22-trienolide)がライノ
 ウイルスに対し化学療法係数32という強い抑制を示したので,この抗ウイルス作用の機作を解
 明した。・
 抗ウイルス効果はポリオウイルスとライノウイルスに限られ,特異性が著しい。ライノウイル
 スは感染後3時間までに添加するとウィルス増殖を完全に抑制する。潜伏期の末期である一45
 時間で添加すると1%の増殖にとどめる。5時間以降の添加は殆んど無効。
 生化学的にしらべると宿主の細胞のDNA,RNA,蛋白合成をシラレニン有効濃度は全く阻
 害しない。ウイルスRNAの合成は3時間以前の添加では阻害するが,'3～4.・5時間の添加で
 は正常なRNA合成にも拘らず,感染性粒子は形成されない。ところがシラレニン存在下で合成
 されたウイルスRNAは欠損性で感染性を示さない。
 以上全く新らしい構造のシラレニンの抗ウイルス効果を明らかにし,その作用機作が欠損ウイ
 ルスRNAの合成に基づく事を明らかにした点,本論文は学位授与に値するものと認める。
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